











 بابل يمجله دانشگاه علوم پزشک 
  71-99 صفحه ،81دوره  ،1398ال س
 و گیرنده آن در بافت کبد  2بررسی اثر سیلی مارین بر بیان ژن های اوروتنسین 
  2های دیابتی تیپ رت
 




 های متابولیک، دانشگاه علوم پزشکی کاشان، کاشان، ایرانمرکز تحقیقات بیوشیمی و تغذیه در بیماری-8
 علوم پزشکی همدان، همدان، ایرانگروه بیوشیمی بالینی، دانشگاه -1
 
 73/3/21: رشیپذ ،73/3/9اصلاح:  ،73/6/18 :دریافت
 
 خلاصه
باشد. با توجه به اینکه داروهای گیاهی برای درمان بیماری نسبت به بسیاری از با اختلالات دیابت مرتبط میII-U دهند که افزایش مطالعات نشان می :هدف و سابقه
های نر ) در رتR II-U( 1و گیرنده اوروتنسین  II-Uهایمارین بر سطوح گلوکز، انسولین و بیان ژنعوارض کمتری دارند، در این مطالعه اثر سیلیداروهای شیمیایی 
 .گرفتمورد بررسی قرار  1دیابتی تیپ
های کنترل درمان شده با گروه-9و 1گروه کنترل،  -8تقسیم شدند؛ تایی  6گروه  6صورت تصادفی به رت نر ویستار آلبینو به69 در این مطالعه تجربی مواد و روش ها:
دیابتی شده  218 gk/gmو نیکوتین آمید  26gk/gmاسترپتوزوتوسین  که از طریق تزریق درون صفاقی 1گروه دیابتی تیپ -4، 26و218yad/gk/gm مارین دوز سیلی
آوری شد. روز ادامه یافت. در پایان نمونه سرم و بافت کبد جمع 26، این درمان به مدت 26و  218yad/gk/gmمارین دوز دیابتی درمان شده با سیلی-6و  1های و گروه
مورد  RCP emit-laeRهای کبدی در نمونه سرم با روش اسپکتروفتومتری و الایزا، و بیان ژن در بافت کبد با روش و آنزیم RI-AMOHگلوکز، انسولین، شاخص 
 ارزیابی قرار گرفتند.
به  88/64±2/74در مقایسه با گروه دیابتی کنترل؛ انسولین  3/1±2/63و  3/6±8/88به ترتیب  )26و218 gk/gmمارین (های دیابتی تحت درمان با سیلیدر گروه یافته ها:
در گروه های دیابتی تیمار شده با سیلی  R II-Uو  II-Uهای های کبدی، بیان ژن، آنزیم RI-AMOH). همچنین سطح گلوکز،<p2/12داری افزایش یافت (طور معنی
 ).  <p2/12داری نسبت به گروه دیابتی کنترل کاهش نشان داد (مارین به طور معنی
  .شوددیابتی می هایمارین باعث بهبود عملکرد کبد در موشمطالعه نشان داد که تجویز سیلی نتایج نتیجه گیری:
 .، کبد1، گیرنده اوروتنسین 1مارین، اوروتنسین ، سیلیملیتوسدیابت  های کلیدی:واژه
 مقدمه 
 این بیماری، به دلایل .باشددیابت، یکی از اختلالات مهم متابولیک میبیماری 
کاهش ترشح انسولین و یا مقاومت به عملکرد این هورمون ایجاد  مختلفی نظیر
و این میزان به بود میلیون نفر  119شیوع جهانی دیابت،  7821. در سال)8( شودمی
افزایش خواهد داشت، متاسفانه این افزایش در  1921میلیون نفر در سال  131
. دیابت به عنوان )1(کشورهای در حال توسعه از جمله کشور ما چشمگیرتر است 
 1اوروتنسین. )9( شودیکی از عوامل اصلی شیوع اختلالات کبدی محسوب می
ترین عامل انقباض عنوان قویاسیدآمینه به 88) با )II-U( II-nisnetorU(
های در بافت II-U ANRmعروق در پستانداران شناسایی شده است. در انسان 
. )4(ها، غدد آدرنال، جفت، طحال و غدد تیموس کشف شده است قلب، کبد، کلیه
  rotpecer delpuoc-nietorp Gاز طریق رسپتورش که  II-Uمولکول 
                                                           
 .باشدمی همداندانشگاه علوم پزشکی  7861121213 شماره هب تحقیقاتیطرح و بیوشیمی بالینی  دکتریدانشجوی  نجات خیری پور پایان نامه این مقاله حاصل 
 جمشید کریمیمسئول مقاله: دکتر  *
 moc.liamg@3102imirakdihsmaj :liam-E                             812- 41121919 تلفن:. دانشکده پزشکی، گروه بیوشیمی بالینیهمدان، دانشگاه علوم پزشگی همدان، آدرس: 
 
در ایجاد مقاومت به  R II-Uو II-U سیستم دهد. است اعمال خود را انجام می
به  4TULGگلوکز از طریق انسولین، اختلال در تحمل گلوکز، اختلال در انتقال 
 موثر است 1های بتای پانکراس و ایجاد دیابت تیپاختلال در عملکرد سلولعضله، 
یک هدف درمانی بالقوه در درمان  R II-Uو II-U سیستم . بنابراین، )1(
) مهمترین ماده موثره niramyliS( مارینسیلی اختلالات حاصل از دیابت است.
باشد که از می munairammubyliSمریم با نام علمی گیاه ماریتیغال یا خار
بذر این  .)6و7(ها تشکیل شده است گروهی از مواد شیمیایی به نام فلاونولیگنان
های کبدی ضرر در درمان بیماریبه عنوان یک داروی مفید کم هاگیاه برای قرن
. )9(ای تولید و مصرف شده است به صورت داروی کارخانه 2738استفاده و از سال 
و اینکه اخیراً بعنوان یک هدف درمانی جدید  R II-Uو  II-Uبا توجه به اهمیت 
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های متابولیک مورد توجه قرار گرفته است، پیدا کردن ترکیبات مخصوصا در بیماری
های مربوط به این هورمون دخیل هستند، از اهمیت با منبع گیاهی که در مسیر
ارین بر مبسزایی برخوردار است. بنابراین، مطالعه حاضر با هدف بررسی تاثیر سیلی
و II-U های و بیان ژن های کبدی، آنزیمRI-AMOHمیزان گلوکز، انسولین، 
 شده است.  انجام 1های نر دیابتی تیپ در بافت کبد رت R II-U
 
 
 روش هامواد و 
دانشگاه علوم پزشکی پس از تصویب در کمیته اخلاق این مطالعه تجربی 
سر موش  69 بر روی 502.5931.CER.AHSMU.RIبا کد  همدان
شد. حیوانات در شرایط حیوانخانه با  نجامگرم) ا 211±28صحرایی نر نژاد ویستار (
ی/تاریکی ساعت روشنای 18/18دسترسی آزاد به آب و غذا و برخوردار بودن از 
گروه تایی شامل  6 گروه 6نگهداری شدند. سپس حیوانات به طور تصادفی به 
 218gk/gmمارین دوز های کنترل درمان شده با سیلیکنترل: تغذیه ساده، گروه
مارین دوز درمان شده با سیلی 1های دیابتی تیپ ، گروه1، گروه دیابتی تیپ26و
از پودر  1جهت القای دیابت تیپ .تقسیم شدند روز 26به مدت  26و 218gk/gm
دقیقه بعد از  18) استفاده گردید. CINآمید () و نیکوتینZTSاسترپتوزوتوسین (
بصورت  218gk/gm آمید با دوزاسترپتوزوتوسین، نیکوتین 26gk/gm تزریق 
 روز بعد، نمونه قند خون با 7ها تزریق شد. برای تایید دیابت، داخل صفاقی به رت
 گیری شد. گلوکومتر اندازه
وارد مطالعه شدند. سپس دوره تیمار با  218های دارای قند خون بالایرت
مارین (قرص لیورگل بصورت سوسپانسیون در نرمال سالین و یک بار در روز سیلی
نات بر . تمام نکات کار با حیوا)1(روز بصورت گاواژ دهانی) شروع گردید  26بمدت 
در پایان مطالعه  .اساس راهنمای اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد
) بیهوش شدند و نمونه 21 gk/gmها پس از یک شب ناشتایی، با کتامین (رت
جداسازی و نگهداری گردید. های کبدی و انسولین گیری آنزیمسرم جهت اندازه
زمان انجام آزمایشات بیان ژن تا  21C°کبد در دمای منفی  بافت همچنین 
 نگهداری شد.
میزان گلوگز ناشتا توسط : RI-AMOHگیری میزان گلوکز، انسولین و اندازه
گیری از ورید ساخت کشور آلمان از طریق خون kehC-uccAدستگاه گلوکومتر 
گیری شد. انسولین با استفاده از کیت الایزای شرکت مرکودیا، ساخت دمی اندازه
) با RI-AMOHگیری شد. شاخص مقاومت به انسولین (اندازه کشور سوئد
 .)4(استفاده از فرمول زیر مورد ارزیابی قرار گرفت 
 esoculg gnitsaF x )lm/Uμ( nilusni gnitsaF=RI-AMOH
 504/ )ld/gm(
)، TLAسطوح سرمی آلانین آمینوترانسفراز (: های کبدیگیری آنزیماندازه
) با کیت شرکت PLA) و آلکالین آمینوترانسفراز (TSAآسپارتات آمینوترانسفراز (
 سنجی با دستگاه اسپکتروفتومتر در حالت ناشتا تعیین شد. آزمون با روش رنگپارس
-Uو  II-Uهای جهت بررسی بیان ژن: R II-Uو  II-Uهای بررسی بیان ژن
شرکت سیناکلون انجام  sulP-XNRتوسط محلول  ANRابتدا استخراج  R II
استخراج شده توسط الکتروفورز و نانودراپ تعیین  ANRگرفت. کیفیت و کمیت 












در کنار  nitcA-βو  R II-U، II-Uهای الکتروفورز محصول ژن .8 شکل
 %8 بر روی الکتروفورز آگارز pb001 reddaL
 
توسط کیت تاکارا انجام گردید. در ادامه میزان یک میکروگرم  ANDcسپس سنتز 
گردید که با کمک کیت  RCP emit laeRسنتز شده وارد واکنش  ANDcاز 
سایبرگرین شرکت تاکارا انجام گرفت. پرایمرهای مورد نیاز جهت انجام واکنش 
به   nitcA -β)، همچنین از 8طراحی گردید (جدول 3 remirPتوسط نرم افزار 
2-) استفاده شد. در انتها نتایج به روش gnipeeK esuoHعنوان ژن رفرانس (
 . )3(مورد آنالیز قرار گرفتند tCΔΔ
و آزمون  61-SSPSنرم افزار با استفاده از آوری از جمع ها پسداده: آنالیز آماری
 و تجزیه و تحلیل شدندتوکی  coH tsoP) و AVONAتحلیل واریانس (
جهت تأیید برخورداری متغیرهای مطالعه از دار در نظر گرفته شد. معنی <p2/12
 .اسمیرنوف استفاده شد-وضعیت نرمال از آزمون کولموگروف
 
 اطلاعات پرایمرهای مورد استفاده. 8جدول 
 )pb(طول محصول )pb(طول پرایمر  )'3>-'5( توالی پرایمر  نام ژن
 II nisnetorU
 18 ′3GTGGGACAGGTACTGCTG′5 drawroF
 47
 11 ′3GGTGATACTCTTTATTTGGGAG′5 esreveR
 rotpecer II nisnetorU
 18 ′3CACTTCTACGACCGCACG′5 drawroF
 828
 18 ′3GCAACGAGAAACCCTGGT′5 esreveR
 nitcA -β
 38 ′3 TCTTCCAACATGAGCGCCC′5 drawroF
 17
 18 ′3 TCAAGCGGTACCTACTGC′5 esreveR
 
  319102 ;12 ;icS deM vinU lobaB J                                                                                                                                                                                         
 la te ,ruopiriehK .N ;staR citebaiD ni eussiT reviL no niramyliS fo stceffE
 
 یافته ها
) 331/9±71/2باعث افزایش قند خون در گروه دیابتی ( CIN/ZTSتزریق 
های دیابتی در گروه ).<p2/82) شد (91/9±28/3نسبت به گروه کنترل سالم (
-) سیلی118/1±19/1و 121/6±14/8( 218و 26 gk/gmتیمار شده با دوزهای 
: )<p2/82نشان دادند (داری را نسبت به گروه دیابتی مارین قند خون کاهش معنی
) 7/28±8/62همچنین القاء دیابت سبب کاهش انسولین سرم در گروه دیابتی (
های ). در گروه1) (جدول <p2/82) شد (88/64±2/74نسبت به گروه کنترل (
) 3/21±2/63و  3/26±8/88( 218و 26gk/gmدیابتی درمان شده با دوزهای 
د نسولین نسبت به گروه دیابتی مشاهده شداری در میزان امارین افزایش معنیسیلی
در گروه  RI-AMOH). همچنین القاء دیابت باعث افزایش میزان <p2/82(
 ). <p2/82) شده است (1/19±2/71) نسبت به گروه کنترل (1/37±2/23دیابتی (
و  4/87±2/46( 218و 26gk/gmهای دیابتی درمان شده با دوزهای گروه
را نسبت به  RI-AMOHداری در میزان کاهش معنیمارین ) سیلی4/19±2/61
 )،268/66±7/88( TLAهای). فعالیت آنزیم<p2/12گروه دیابتی نشان دادند (
) در گروه دیابتی افزایش 297/68±84/11(PLA ) و 391/68±48/78( TSA
و  128/99±6/31، 91/22±6/28داری نسبت به گروه کنترل سالم (معنی
). در گروه دیابتی درمان شده با 1) (جدول <p2/82) داشت (211/21±38/31
 218 ) و639/21±49/61و 118/22±6/87، 97/21±1/72( 26gk/gmدوزهای 
داری در فعالیت ) کاهش معنی894/91±41/13و  248/21±28/44، 27/21±9/42(
 ).<p2/82نسبت به گروه دیابتی مشاهده شد (PLA و  TSA،TLAهایآنزیم
و  28/12±1/74در گروه دیابتی ( R II-U و II-Uهای میزان بیان ژن
) 8±2/22و  8±2/22داری را نسبت به گروه کنترل () افزایش معنی9/21±2/11
-U هایداری بیان ژنمارین سبب کاهش معنی). تیمار با سیلی<p2/82نشان داد (
 1/32±2/91( R II-U) و 218در دوز  1/24±2/91و  26در دوز  9/82±2/79( II
) <p2/82) نسبت به گروه دیابتی شد (218در دوز  8/87±2/74و  26دوز در 
  ).8(نمودار
 
 )26و  218 gk/gm(مارین روز تیمار با سیلی 26) مورد مطالعه پس از =n6های (های کبدی در گروهمیزان گلوکز، انسولین، شاخص مقاومت به انسولین و آنزیم .1جدول 
 متغیر ها





شاخص مقاومت به انسولین 
 )RI-AMOH(
آلانین ترانس آمیناز 
 )L/U(




 a  38/31 ± 211/21 a  6/31 ± 128/99 a  91/22±6/82 a  1/19±2/71 a  88/46±2/47 a  91/9±28/3 کنترل
-کنترل دریافت کننده سیلی
 )26 gk/gmمارین ( 
 a  176/68±12/47 a  388/68±88/68 a  74/86±1/16 a  1/14±2/16 a  88/63±2/76 a  67/1±18/1
-کنترل دریافت کننده سیلی
 )218 gk/gmمارین ( 
 a  271/99±81/44 a  188/66±3/37 a  11/22±1/81 a  1/11±2/84 a  88/61±8/64 a  37/1±98/1
 b  297/68±84/11 b  391/86±48/87 b  268/66±7/88 b  1/37±2/23 b  7/28±8/62 b  331/9±17/2 دیابتی
-دیابتی دریافت کننده سیلی
 )26 gk/gmمارین ( 
 c  639/12±94/16 c  118/22±6/87 a  97/21±1/72 c  4/87±2/46 c  3/26±8/88 c  121/6±14/8
-دیابتی دریافت کننده سیلی
 )218 gk/gmمارین ( 
 c  894/91±41/13 c  482/21±28/44 a  27/21±9/42 c  4/19±2/61 c  3/21±2/63 c  118/1±19/1













ها به صورت داده ).26و  218 gk/gmمارین (روز تیمار با سیلی 26) مورد مطالعه پس از =n6های (در بافت کبد گروه R II-U) Bو ( II-U )Aهای (بیان ژن .8نمودار 
دار در نظر گرفته شده معنی <p2/12 باشند.دار میدهنده اختلاف معنی: دیابتی. حروف غیرمشابه نشانDمارین،: سیلیS: کنترل سالم، Cاند. نشان داده شده DS±naem
 است.
 1398 سال /81دوره  /علوم پزشکی بابلمجله دانشگاه                                                                                                                                                                               29 
 ؛ نجات خیری پور و همکاران دیابتیهای مارین بر بافت کبد رتاثرات سیلی
 
 یریگ جهینت و بحث
های صحرایی، موجب کاهش در موش 1در این مطالعه القای دیابت تیپ
 II-Uو  II-Uهای و افزایش بیان ژن RI-AMOHانسولین، افزایش گلوکز، 
ارین، منسبت به گروه کنترل سالم شد. همچنین تیمار حیوانات دیابتی با سیلی R
ناشی از  R II-Uو  II-Uهای موجب بهبود میزان گلوکز، انسولین و بیان ژن
 های دیابتی کنترل شده است. دیابت در مقایسه با موش
وکز لدر دیابت میزان انتقال گلوکز به عضلات کاهش یافته و در نتیجه میزان گ
-. همچنین ترکیب استرپتوزوتوسین از طریق یک انتقال)28( یابدخون افزایش می
های بتای پانکراس وارد شده و باعث ل) به سلو2TULGدهنده گلوکز (
-PDA yloPباعث القاء  ANDگردد. آسیب به می ANDآلکیلاسیون 
منجر به  noitalysobir-PDA yloPگردد. فرایند می noitalysobir
، PTAشود. تشدید دفسفریلاسیون در سلول می DANو  PTAکاهش مقادیر 
سیداز فراهم اکای آنزیم گزانتین، سوبسترایی براسترپتوزوتوسینبعد از اثر کردن 
شود، می ANDآسیب به های سوپراکسید و کند که منجر به تشکیل رادیکالمی
شود، در نتیجه این امر میزان انسولین های بتا پانکراس میکه سبب نکروز سلول
های دیابتی تیمار شده در گروه .)88(یابد سرم کاهش یافته و گلوکز سرم افزایش می
در میزان قند خون، ترشح  بهبودمارین، سیلی 26و 218  gk/gmبا دوزهای 
 otoSنسبت به گروه دیابتی مشاهده گردید. در مطالعه  RI-AMOHانسولین و 
 )1xdP(مارین از طریق افزایش بیان ژن و همکاران گزارش شد که سیلی
های بتای سبب بهبود سلول xoboemoh lanedoud citaercnaP
 . )18( گرددولید انسولین و در نتیجه کاهش قند خون میپانکراس، افزایش ت
هستند،  1های اصلی دیابت تیپلیپیدمی، که از ویژگیهایپرگلایسمی و دیس
 1xdPشوند. های بتا میباعث اختلال در عملکرد سلول 1xdPبا کاهش بیان 
میهای بتای پانکراس همچنین سبب افزیش بیان ژن انسولین، تکثیر و بقاء سلول
و همکاران گزارش  gizneW-yhcsrefP. همچنین در مطالعه )98و48(گردد 
مارین دارای خواص آگونیستی موجود در سیلی A nibylisosI شد که ماده موثره
انند ها میک هدف برای تیازولیدین دیون γ RAPPباشد. مولکولمی γRAPP
ا سطح دهند تپیوگلیتازون هستند، این داروها حساسیت به انسولین را افزایش می
، nadbalA مطالعات در .)18(کاهش دهند  1گلوکز خون را در بیماران دیابتی تیپ
 مارینهای دیابتی با سیلیدرمان رت نشان داده شد که، gneFو   yekrouT
های بتای پانکراس، افزایش ترشح انسولین و سلول سبب بهبود قند خون، محافظت
 .)68-18(شود می  RI-AMOHبهبود
ند مارین مانی موجود در عصاره سیلیادعا شده است که ترکیبات فلاونویید
اهش گلوتاتیون سلولی احتمالاً موجب کدیانین و افزایش سطح بین و سیلیسیلی
 کاهش .)38( شودمقاومت انسولین و بهبود متابولیسم گلوکز در بیماران دیابتی می
سیاری شرایط دیابتیک به بلیپیدمی و افزایش گلوکز خون در انسولین، ایجاد دیس
 . افزایش میزان فعالیت )21(کند ها از جمله بافت کبد آسیب وارد میاز بافت
 های کبدیبرای سنجش میزان آسیب سلول PLA، TLA، TSAهای آنزیم
 سیتوپلاسمیهای . در مراحل اولیه آسیب کبد، آنزیم)81( نشانگرهای مناسبی هستند
خون  ها به داخل جریانها از این سلولپذیری غشای هپاتوسیتبه دلیل افزایش نفوذ
ژنز و ها همراه با گلوکونئو. همچنین، افزایش کاتابولیسم پروتئین)11(کنند نشت می
-شود، احتمالا مسئول افزایش این ترانستشکیل اوره که در بیماری دیابت دیده می
 . )91( ها در خون استآمیناز
را  های گلوکونئوژنیکهای تولیدکننده آنزیماز طرف دیگر، چون انسولین ژن
نیز یک آنزیم گلوکونئوژنیک است، در جریان دیابت که  TLAکند و می سرکوب
. در مطالعه )41(یابد افزایش می TLAشود، تولید سیگنال انسولین دچار نقص می
حاضر نتایج بیانگر افزایش میزان مارکرهای آسیب کبدی در گروه دیابتی در مقایسه 
بب مارین سگروه کنترل سالم بود. همچنین نشان داده شد که تیمار با سیلیبا 
مارین یک درمان معمول دار مارکرهای آسیب کبدی در سرم شد. سیلیکاهش معنی
درصد از افراد  99باشد. گزارش شده است که بیش از های کبدی میجهت بیماری
مارین جهت درمان سیلیو سیروز از  suriv C sititapeHمبتلا به عفونت مزمن
 . )11و61(کنند استفاده می
و  اکسیدانی، افزایش میزان گلوتاتیون سلولیمارین به دلیل خواص آنتیسیلی
شود و با ثبات غشای سلولی در طب سنتی جهت بهبود اختلالات کبدی تجویز می
. در مطالعه )71(شود سبب کاهش میزان مارکرهای آسیب کبدی می این مکانیسم
ر در بیان دامارین سبب کاهش معنیحاضر همچنین نشان داده شد که تیمار با سیلی
ه گروه ب های دیابتی تیمار شده نسبتکبد گروهدر بافت  R II-Uو  II-U ایهژن
و همکاران همسو با مطالعه حاضر نتایج  imihaRکنترل دیابتی شد. در مطالعه 
در بافت  R II-Uو  II-U ایهمارین بر کاهش بیان ژندهنده تاثیر سیلینشان
رین از ماهای دیابتی شده بود، در مطالعه نامبرده ذکر شده است که سیلیقلب رت
سبب بهبود اختلالات قلبی ناشی  R II-Uو  II-U ایهژنطریق تاثیر بر بیان 
و همکاران از ترکیب گیاهی  gnehC. همچنین در مطالعه )4(شود از دیابت می
 .hcnalP iismis nordnedodohR morf senovalf latoTبنام 
) بر روی موش صحرایی استفاده کردند. این گیاه حاوی RFT( rewolF
. این التهابی و ضد فیبروز دارداکسیدانی، ضدهای است که خاصیت آنتیفلاونوئید
 R II-Uو  II-U ایهناز طریق کاهش بیان ژ RFTتحقیق نشان داد که 
نتایج مطالعه حاضر نشان . )11( ها در برابر سکته قلبی شدموجب محافظت قلب رت
مارین خصوصیات هایپوگلاسمیک بالقوه داشته و سطح انسولین را دهد که سیلیمی
ارین بیان ملین گردید. سیلیافزایش داد و در نتیجه موجب بهبود حساسیت به انسو
را کاهش داد که  1های دیابتی تیپ را در بافت کبد رت R II-Uو  II-Uهای ژن
 ممکن است از این طریق سبب کاهش مقاومت به انسولین بشود. 
 
 
 ر و تشکر یتقد
از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی همدان به خاطر  بدینوسیله
 گردد. می تشکر و تقدیر ،مطالعه حمایت مالی از این
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Studies have shown that the increase in urotensin – II is associated with diabetes 
disorders. Considering that using herbal medicines for the treatment of diseases leads to fewer complications compared 
to most chemical drugs, the present study was conducted to investigate the effect of silymarin on glucose, and insulin 
levels and the expression of urotensin – II (U–II) and urotensin – II receptor (U–II R) genes in the liver tissue of type 2 
diabetic male rats. 
METHODS: In this experimental study, 36 male albino Wistar rats were randomly divided into 6 groups (n=6): 1. 
Control group; 2 and 3. Control groups treated with 60 and 120 mg / kg / day silymarin; 4. Type 2 diabetic group which 
received an intraperitoneal (i.p.) injection of 60 mg / kg streptozotocin and 120 mg / kg nicotinamide; 5 and 6. Diabetic 
rats treated with 60 and 120 mg/kg/day silymarin. After 60 days of treatment, serum and liver tissue samples were 
collected. Glucose, insulin, HOMA-IR index and liver enzymes were evaluated by spectrophotometry and ELISA 
methods, while gene expression in liver tissue was analyzed by Real-time PCR method. 
FINDINGS: Insulin levels increased significantly in diabetic groups treated with silymarin (60 and 120 mg/kg) (9.6±1.11 
and 9.8±0.96, respectively) in comparison with the diabetic control group (7.10±1.06) (p<0.05). Moreover, glucose level, 
HOMA-IR, liver enzymes, U–II and U – II R expression in diabetic group treated with silymarin significantly decreased 
compared to diabetic control group (p<0.05).    
CONCLUSION: The results of this study showed that administration of silymarin improves liver function in diabetic 
rats. 
KEY WORDS: Diabetes Mellitus, Silymarin, Urotensin – II, Urotensin – II Receptor, Liver. 
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